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DERIVES DU 4-PHENYLTHIAZ0LE ET DU 4-PHENYLIMIDAZ0LE ET LEUR UTILISATION COMME 
MEDICAMENTS POUR LE TRAITEMENT DE MALADIES NEURODEGENERATIVES , LA DOULEUR ET 
L'fiPILEPSIE 

La pr6sente invention concerne de nouveaux derives du 4-ph6nylthiazole et du 
4-ph6nylimidazole et leur utilisation en tant que medicaments. Lesdits medicaments 
sont destines a inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou la peroxydation lipidique 
et/ou & agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. 

5 Les composes de V invention presentent souvent 2 ou 3 des activites cities 
ci-dessus, lesquelles leur conf&rent des proprietes pharmacologiques avantageuses. 

En effet, compte tenu du role potentiel des MAO et des ROS (« reactive oxygen 
species » ou especes r6actives de l'oxyg&ne, k Torigine de la peroxydation lipidique) en 
physiopathologie, les nouveaux derives de la presente invention peuvent produire des 
10 effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies oix ces enzymes et/ou 
ces especes radicalaires sont impliquees. Notamment : 

• les troubles du systdme nerveux central ou p6ripherique comme par exemple les 
maladies neurologiques ou Ton peut notamment citer la maladie de Parkinson, les 
traumatismes c6r£braux ou de la moelle epiniere, Tinfarctus cerebral, Themorragie 

15 sub arachnoide, l'epilepsie, le vieillissement, les d£mences seniles, la maladie 

d'Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose lat&rale amyotrophique, les 
neuropathies p6riph6riques, la douleur ; 

• la schizophrenie, les depressions, les psychoses ; 

• les troubles de la memoire et de Thumeur ; 

20 • les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportement, la bouiimie et Panorexie ; 

• les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires" et~virales, le~drabete et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

25 • I' addiction aux substances toxiques : 



les pathologies inflammatoires et proliferatives ; 
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• et plus generalement toutes les pathologies caracterisees par une production 
excessive des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans l'ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
^implication des ROS (Free Radio. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health 
5 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que l'implication des 
MAO (Goodman & Gilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995, 431-519). 

L'interet d'une combinaison des activites inhibitrice de MAO et inhibitrice de la 
peroxydation lipidique est par exemple bien illustre dans la maladie de Parkinson. Cette 

10 pathologie est caracteris6e par une perte des neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriatal dont la cause serait en partie li6e a un stress oxydatif du aux ROS. De la 
dopamine exog&ne k partir de L Dopa est utilis6 en therapeutique afin de maintenir des 
taux suffisants de dopamine. Les inhibiteurs de MAO sont aussi utilis6s avec la L Dopa 
pour 6viter sa degradation metabolique mais n'agissent pas sur les ROS. Des composes 

15 agissant k la fois sur les MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

Par ailleurs, le caractdre de modulateur des canaux sodiques est tr&s utile pour des 
indications thSrapeutiques comme : 

• le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

❖ des douleurs post-op6ratoires, 
20 ❖ de la migraine, 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la nevralgie du trijumeau, la douleur 
post-herp6tique, les neuropathies diabetiques, les n6vralgies glosso- 
pharyngiennes, les radiculopathies et neuropathies secondares k des 
infiltrations m6tastatiques, Tadiposis dolorosa et les douleurs liees aux 

25 brulures, 

❖ des douleurs centrales consecutives aux accidents cerebraux vasculaires, 
16sions thalamiques et sclerose en plaques, et 

♦> des douleurs chroniques inflammatoires ou liees a un cancer ; 

« le-traitement de I'epilepsie ; 

30 • _Ie traitement de„troubles li6s_a la nenro(1eg6n6ration 3 et en particulier. : 

❖ des accidents c6rebraux vasculaires, 

❖ du traumatisms cerebral, fit 

❖ dejmaladies neurod6gen6rativesJ.eIles que la-maladie d'Alzhfiimer^la-maladie 
de-ParMnsGn-eHa-sel^rose-latemle-amyotrophique ; 

35 • le traitement des troubles bipolaires et du syndrome du colon irritable. 

1 
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Les avantages concrets de la pr6sence dans un compost d'au moins une de ces activity 
ressortent done clairement de ce qui pr6c£de. 

La demande de brevet europeen EP 432 740 decrit des derives 
d'hydroxyphenylthiazoles, lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies 
5 inflammatoires, en particulier les maladies rhumatismales. Ces derives 
d'hydroxyphenylthiazoles montrent des propri&es de piegeurs de radicaux libres et 
d'inhibiteurs du metabolisme de l'acide arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la 
cyclooxygenase). 

D'autres derives d'hydroxyphenylthiazoles ou d'hydroxyph&ayloxazoles sont decrits 
10 dans la demande de brevet PCT WO 99/09829. Ceux-ci possSdent des propri6tes 
analg6siques. 

Un certain nombre de derives du 4-ph6nylimidazole ont par ailleurs ete decrits par la 
demanderesse dans la demande de brevet PCT WO 99/64401 comme agonistes ou 
antagonistes de la somatostatine. Lesdits derives d'imidazoles poss&dent cependant des 
15 propriety therapeutiques dans des domaines differents de ceux indiques ci-dessus (la 
suppression de Fhormone de croissance et le traitement de r acromegalic, le traitement 
de la restenose, Tinhibition de la secretion decide gastrique et la prevention des 
saignements gastro-intestinaux notamment). 

Par ailleurs, les composes de formule g6n6rale (Al) 




(Al) 

20 dans laquelle 

Rl represente i ? un des radicaux aryle, heieroaryle, aralkyle ou cycloalkyle 

nptirninpllprnftnt SUbstlbieS par iin A trnis siihstitiiantfi choisis inrlppRnHammfint parmi un 

atome halogene, le radical CF3, CN, OH, alkyle ou alkoxy, SO2R9 avec R9 repr6sentant 
NH 2 ouNHCH 3 ; 

25 X represente NR2, R2 representant H ou alkyle ; 

Y represente N ou CR3 ; 

Z repr6sente CR3 ou N ; 
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a la condition toutefois que Y et Z ne sont pas tons deux CR3 ou N en meme temps ; 

R3 represente H, alkyle, halogene, hydroxyalkyle ou phenyle eventuellement substitue 
par 1 k 3 subtituants choisis parmi H, CF 3 , CN, S0 2 NH 2 , OH, alkyle ou alkoxy ; 

m represente 0, 1 ou 2 ; 

5 R4 represente H ou alkyle ; 

lorsque Z represente CR3, alors R3 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH 2 ) n i- 
avec nl entier de 2 & 4 ou R2 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH 2 )n2- avec 
n2 entier de 2 a 4 ; 

R5 et R6 represented independamment H, alkyle, alkoxy, aryle ou aralkyle ; 
10 NR5R6 pouvant aussi representer ensemble (notamment) : 

- le radical 2-(l,2,3,4-tetrahydroquinolyl) eventuellement substitue, 

- un radical 

— is/ V-R7 




dans lequel R7 represente Tun des radicaux phenyle, benzyle ou phenethyle dans 
lequels le cycle phenyle peut etre substitue ; 



15 - un radical 



- N>r W-R8 

dans lequel p est un entier de 1 a 3, 

W est N et R8 represente H, CF 3 , Tun des radicaux phenyle, pyridyle ou pyrimidinyle 
eventuellement substitues de 1 a 2 fois par des radicaux choisis parmi halogdne, OH, 
alkyle ou alkoxy, ou 

W est CH et R8 represente phenyle eventuellement substitue ou aralkyle eventuellement 
substitue sur le group e aryle ; 

ont-ete-deerits dans la demande de brevet PCT WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-recepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
formes prodrogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces composes 
presenteraient-de-ee-fait-des-proprietes-interessantes- dans le-diagnostkret-le trattement 
de-desoidies afTeclifs Lels~que~la _ schizophrenie et la depression ainsi que certains 
desordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 
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II a 6galement 6te decrit dans la demande de brevet PCT WO 98/27108 que certains 
amides de formule generate (A2) 



dans laquelle : 

Rl represente notamment un radical alkyle, phenyle Eventuellement substitue ou aryle 
5 hSterocyclique Eventuellement substitue ; 

R2 represente H ou phenylalkyle ; 

R4 represente H, quinolyle, 3-4-methyl6nedioxyphenyle ou Tun des radicaux phenyle 
ou pyridyle Eventuellement substituEs, par un ou des radicaux choisis notamment panni 
alkyle, alkoxy, alkylthio, hydroxy Eventuellement protege, amino, alkylamino, 
10 dialkylamino ; 

R5 represente H ou un radical imidazolyle, phenyle, nitrophenyle, phenylalkyle, ou 
encore un radical ~-CO-N(R7)(R8), dans lequel R7 et R8 representent independamment 
H, phenyle, phenylalkyle, alkyle ou alkoxy ; 

ou R4 et R5 en combinaison forment un groupe de formule -CH=CH-CH=CH- ; 

15 Y est un radical phenylene substitue par un radical phEnyle, phenoxy ou phenylalkoxy, 
ou un groupe de formule -CH(R3)-, dans laquelle R3 represente H ou un radical de 
formule -(CH 2 ) n -R6, dans laquelle R6 represente un radical hydroxy eventuellement 
protege, acyle, carboxy, acylamino, alkoxy, phdnylalkoxy, alkylthio, phenyle 
eventuellement substitu6, pyridyle eventuellement substitue, pyrazinyle, pyrimidinyle, 

20 furyle, imidazolyle, naphtyle, N-alkylindolyle ou 3,4-methylenedioxyphenyle et n est xm 
entier de 0 k 3 ; 

R2 et R3 pris ensemble avec les atomes de carbone qui les portent pouvant former un 
groupe phenyle ; 

Xrepresente S ou NR9 ; 

25 R9 representant H, un radical alkyle ou cycloaDcyle, ou encore un radical benzyle 
eventuellement substitue une fois sur sa pariie phenyle par H, alkyle ou alkoxy ; 

sont-des-inhibite^ 

qui comprennent notamment Tischemie cardiovasculaire ou cer6brale, Themorragie 




(A2) 
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cer6brale, les troubles du syst&me nerveux central, la maladie d' Alzheimer, la sclerose 
en plaques, le diabete, Th6patite, la migraine, Tarthrite rhumatoi'de et Tosteoporose. 

La demanderesse a aussi decrit dans la demande de brevet PCT WO 01/26656 une 
famille de composes comprenant des derives du 4-phenylthiazole et du 
5 4-phenylimidazole. Les composes de cette famille inhibent les monoamine oxydases 
(MAO) et/ou la peroxydation lipidique et/ou agissent en tant que modulateurs des 
canaux sodiques. 

La demanderesse a maintenant decouvert de fagon surprenante que certains composes 
particuliers appartenant a la famille decrite dans la demande de brevet PCT 
10 WO 01/26656, a savoir les composes d6crits dans les exemples de lapresente demande, 
possedaient des proprietes particulierement avantageuses par rapport a leurs 
homologues les plus proches de la demande de brevet PCT WO 01/26656. 

Ces proprietes avantageuses rendent ces composes particulierement adaptes a une 
utilisation dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et notamment celles 
15 indiquees precedemment, de la douleur (particulierement la douleur d'origine 
neuropathique) ou de Fepilepsie. 

L'invention conceme done rutilisation d'un des composes suivants : 

- 2-[4-(4-aminophenyl)-li7-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N,2-cUmethyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thi^ ; 
20 - iV;2-dim6thyl-l-[4-(10 ; 

- i\f,3-dimethyl-l-[4-(10 ; 

- A^,3^im6thyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]butan-l -amine ; 

- 2,6-di-fc^-butyl-4-{2-[3-me^ ; 

- [4-(3,5-di-fe^butylphenyl)-l,3-11iiazol-2-yl]methylamine ; 

25 - 2.6-di-terf-butyl-4- {2-[(l S)- 1 -(metbylajaiirLo)ethyl]- L3 -thiazol-4-yl} ph^iiol ; 

-2.6-di-fer^Utyl-4- {2-[(7i?V 1 -(rn^riiy1arninn)ftthy1] -1 ^-i hiarnUd-yn^p^ ■ 

- iV^{[4-(375-di-te^^^ ; 

- iV'-methyl-iV'-{[4<3,4,5-trimethoxyphenyl)-I,34hia ; 

- N-{[4.(3^di=tert^^ ; 
30 - Af-{[4-(3,5-di-^-bu^ ; 

-2,6-di-te^butyl-4-{2-[^^ ; 
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- iV-m6thyl-iV- {(i*S)-2-methyl- 1 -[4-( 1 0H-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3 -thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

- jV;2-dimethyl-l-^ 

1 - amine ; 

5 - AT-methyl-i\K(i^ 

2- yl]propyl} amine ; 

. 4-{2-[(7i?)-l-amino6^^ ; 
- 4-{2-[(iiS)-l-aminoethyl]-l 5 3-thiazol-4-yl}-2,6-d^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-13-tWazol-4-yl]-2,6-di-^er/-butylph6nol ; 
10 - 4-{2-[(m6thylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}beiiz^ne-l,2-diol ; 

- N-m6thyl-N- {( lR)-2-methyl- 1 -[4-(l 0H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

- (7i?)-2~m6thyl-l-[4-(10H^ ; 

- tf-m&hyl-iV- {(ii?)-2-m6thyl-l-[4-(10H-phenoxazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
1 5 2-yl]propyl} amine ; 

- N 2 -{[4-(3,5-di-ter^butyM4iyto^ ; 

. j\T-{[4-(3,5-di-^-butyl-4-hydroxyphenyl)- l,3-thiazol-2-yl]methyl}-iV-(2-etlioxy- 
2-oxoethyl)glycinate d'ethyle ; 

- 4-(3,5-di-te^butyl-4-me&^ ; 
20 - 4-[2-(l-ammocyclopentyl)-13-tW ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers ; 

pour preparer un medicament destin6 k inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou la 
peroxydation lipidique et/ou k agir en taut que modulateurs des canaux sodiques* 

L' invention conceme aussi I'^atrlisation d^Trn des composes ou sels pharmaceutiquement 
25 acceptables d6crits ci-dessus pour preparer un medicament destine k traiter des 
desordres / pathologies choisis parmi les maladies neurodegeneratives, la douleur 
(particulierement la douleur d'origine neuropathique) et l'epilepsie. 

De preference, les maladies neurodegeneratives destinees a etre traitees par un 
medicament prepare selon r invention seront choisies parmi la maladie de Parkinson, la 
30 maladie d'Alzheimer, la choree de Huntington et la sclerose laterale amyotrophique. 
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Selon une premiere variante de Pinvention, les composes des exemples 2 a 28 (parfois 
decrits sous forme de sels), ou leurs sels phannaceutiquement acceptables, seront 
pr6feres lorsqu'une activite activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS sera recherchee 
en premier lieu. Plus pref&rentiellement, composes des exemples 6, 7, 10, 15 a 17, 22 et 
5 28 (decrits sous forme de sels chlorhydrate), ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, seront utilises pour preparer un medicament selon Pinvention lorsqu'une 
activite activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS sera recherchee en premier lieu. 
Encore plus preferentiellement, le compos6 de Pexemple 28 (decrit sous forme de son 
sel chlorhydrate) et ses sels pharmaceutiquement acceptables seront utilises pour 
10 preparer un medicament selon Pinvention lorsqu'une activite activite inhibitrice des 
MAO et/ou des ROS sera recherchee en premier lieu. 

Selon une autre variante de Pinvention, les composes des exemples 1, 8 £ 10 et 25 
(parfois decrits sous forme de sels), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
seront preferes lorsqu'une activite activite modulatrice des canaux sodiques sera 
15 recherchee en premier lieu. Plus preferentiellement, le compose de Pexemple 1 et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables seront utilises pour preparer un medicament selon 
Pinvention lorsqu'une activite activite modulatrice des canaux sodiques sera recherchee 
en premier lieu. 

L'invention a egalement pour objet, k titre de medicaments, les composes suivants : 
20 - 2-[4-(4-aminophenyl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N,2-dimethyl-l-[4-(10H-ph^ ; 

- N,2-dimethyl-l-[4-(10H^ ; 

- 7V,3-dime1hyl-H4-(10H-pheno ; 

- iV,3-dimethyl-l-[4<10H-ph^ ; 

25 - 2,6-cti-te^butyl-4-{2-[3-m ; 
-4443,5^i-fer^^ ; 

- 2 f 6-ch-te^butyl-4-{2^ ; 

- 2,6-di-fer^butyl-4-{2-^^ ; 

- iV-{[4-(3,5-di-te^buty^ ; 
30 - Akraethyl-AT^ 

-N-{[4-(3,5-di-tert-buiyi^^ d'ethyle ; 

- N-{[4-(3,5-di-ter^butyl-4-hy^ ; 
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-2,6-di-/e^butyl-4-{2-[(4-m6tiioxypiperidin-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph^ 

- JV-methyl-iV- {(i5)-2-methyl-l -[4-(l 0H-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

-iV;2-dimethyl-l-[4K10-methyl-10i7-phenomiazin-2-yl)-13-thiaz^ 

1 - amine ; 

-iV^memyl-iV^fCi^^-memyl-l-^-ClOiy-phenoxazin^-yO-l^-thiazol- 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2-[(ii?)-l-amino6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}-2,6-di-rert-butylph6nol ; 
-4-{2-[(75)-l-amino6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}-2,6-di-ter?-butylphenol; 
-4-[2-(l-aminocyclopropyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-fert-butylphenol ; 

- 4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}benzene-l,2-diol ; 

-N-m6thyl-N-{(lR)-2-metbyl-l-[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

-(/i?)-2-memyl-l-[4-(10H-phenotWazm-2-yl)-l^-miazol-2-yl]propan-l-amine; 

-^-memyl-i\T-{(7i?)-2-m6thyl-l-[4-(10H-ph6noxazm-2-yl)-l,3-tmazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

-i\^-{[4-(3,5-di-te^butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-miazol-2-yl]memyl}glycm 

-iV-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)- l,3-thiazol-2-yl]methyl}-iV-(2-ethoxy- 
2-oxoethyl)glycinate d'6thyle ; 

- 4<3,5-di-fert-butyl-4-m6moxyph6nyl)-2-(m6moxymemyl)-l,3-thiazole ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-tert-butylphenol ; 
et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

L'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, au moins Tun des composes suivants : 

-2-[4-(4-aniinoph6nyl)-lif : -imidazol-2-yl]ethylcarbamate debutyle ; 

-N,2-dimemyl-l-[4-(10H-phenotMazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]propan-l-amine ; 

-7\r,2-dim6myl-l-[4-(10H-phenoxazm-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]propan-l-amine ; 

-i^3-dimethyl-l-[4-(10H-phenoxazmr2^yl)^l,3-thia7o1-7-y^ 

- N>dimethyl-l-[4-(10H-ptero^^ ; 
-2,6-di-te^butyl-4-{2-[3-memyl-l-(me^ ; 
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- [4-(3,5-di-te^butylp^ ; 

- 2,6-di-ter^butyl-4-{2-[(^^^ ; 

- j\r-methyl-i\H[^ ; 

- N-{[4-(3,5-di-tert^ d'ethyle 

- ^[4-(3,5-di-te^butyl-4-h^^ ; 
-2,6-di-te^butyl-4-{2-[(4-^ ; 

- j\^methyl-jV-{(iS^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- ;V,2-dime1hyl-l-[4-(10-m^ 

1 - amine ; 

- J\r-methyl~Ar-{(/^^ 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2-[(7i?)-l-ammoe^^ ; 

- 4-{2-[(7,S)-l-aminoe1hyl]-l^^ ; 

- 4-[2-(l-atrunocyclopropyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-fer^bu1ylphenol ; 

- 4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}benz6ne-l,2-dio^ ; 

-N-methyl-N-{(lR)-2-m^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- (ii?)-2-methyl-l-[4-(10^ ; 

- A r -methyl-^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- iV"-{[4-(3,5-di-f^ ; 

- 1 ,3^iazol-2-yl]methyl}^V : <2-ethoxy- 
2-oxoethyl)glycinate d'ethyle ; 

- 4-(3,5-di-ter^butyl-4-methoxyph^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopen1yi)-l^-thiazol-4-yl]-2 ? 6-di-tert-b^ ; 
ouurrsel-pharmaeetttiquementaeeeptaWe-d^ 
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L f invention concerne en outre, a titre de produits industriels nouveaux, les composes 
suivants : 

- 2-[4-(4-aminophenyl)-liJ-imidazol-2-yl]ethylcarbama de butyle ; 

- N,2-dimethyl-l-[4-(10H-ph6noto ; 

- j\f,2-(Umethyl-H4-(10H^ ; 

- JV,3-dim6thyl-H4-(10H-ph^^ ; s 

- iV,3-dim6thyl-l-[4-(10H-ph<^ ; 

- 2 5 6-di~te^butyM-{2~[3^ ; 

- [4-(3,5-di-fc^butylph&iyl)-l^^ ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[^ ; 

- 2,6-di-/e^butyM-{2-ft^ ; 
_ A4[4-(3,5-di-te^butylph^ ; 

- tf-m6thyl-jV^[4-(3 ; 
-N-{[4-(3,5-di-tert-butyl^^^ d'Sthyle ; 

- i\^{[4»(3 5 5-di-/er^butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazo ; 

- 2,6-di-ter^butyM-{2~[(4-m^ ; 

-iV-m6thyl-i\^{(iiS)-2-methyl-l-[4-(10H-phen^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- iV^-dim&hyl-l-^-OO-^ 

1 - amine ; 

- j\T-m6thyWV4(^ 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2^(iiO-l-aminoethyl]-l>thiazoM ; 

- 4-{2-[(iiS)-l-amino6thyl]^ ; 

- 4-[2-(l-amkLocvclopropvlM : 

- 4-{2-[(methylamino)methylH ; 

- N-methyl-N-{(lR)-2-methyl-l-[4-(10H-ph6nothiazin-2 
2-yF|propyl~} auiiiie; 

- (ii?)~2Hmethyl-H^ ; 
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-JV-me%l-iV-{(7iO-2^^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- iVM[4<3,5-di-te^butyl-4^^ ; 

- iV-{[4-(3 ? 5-di-^-butyl-4-hydroxyphenyl)- l,3-thiazol-2-yl]methyl}-iV<2-ethoxy- 
5 2-oxoethyl)glycinate d'ethyle ; 

- 4-(3,5-di-fer/-butyl-4-me^^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l,3^ ; 
et les sel de ces composes. 

Dans certains cas, les composes selon la pr6sente invention peuvent comporter des 
10 atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente 
invention ont deux formes Enantiomeres possibles, c*est-£i-dire les configurations "R" et 
"S". La presente invention inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity, 
lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure ou 
15 les noms, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont 
representes. 

Par sel on entend notamment dans la presente demande les sels avec des acides 
organiques ou inorganiques ainsi que les sels formes a Paide de bases. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
20 d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d ! acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-tolu£nesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent Sgalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes k partir de bases telles que l'hydroxyde de sodium ou de 
25 potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
zrefererza-"Saltseleetion for basic drugs", /n*. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

i^s-CGmpositions pharmaceutiques selon la presente invention peuvent etre sous forme 
de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprim6s, des gelules, des 



30 exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le 
iactoseria-'dextrine, i'amidon, la gelatine, la cellulose, ia cellulose de methyle, la 




ou 




solides appropries peuvent etre, par 




5"Sodiurn, li 




lyrrolidine et la cire. 
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Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Finvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
Feau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
5 melanges, dans des proportions varices, dans Feau. 

L'administration d'un medicament selon Finvention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d ! administration envisag6e pour medicament selon Finvention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

10 Conformement k 1'invention, on peut preparer les composes de Finvention par les 
procedes decrits ci-dessous. 

PREPARATION DES COMPOSES DE L f INVENTION : 

Les composes de la presente invention peuvent tous etre prepares selon des techniques 
decrites dans la publication PCT WO 01/26656. 

15 A moins qu'ils ne soient definis d f une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
ion specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

20 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre "consideres comme une limite a ia portee de Finvention. 
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EXEMPLES 

Preparation 1 : 4-[3 5 5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methy^ 
2-thiazoIemethanamine : 

Etap.e lj. N-Boc-sarcosinamide : 

5 15,0 g (0,120 mol) de chlorhydrate de sarcosinamide (N-Me-Gly-NH 2 .HC1) sont mis en 
solution dans du dichloromethane contenant 46,2 ml (0,265 mol) de 
diisopropylethylamine. Le melange est refroidi a 0 °C puis on ajoute par fractions 
Boc-O-Boc (28,8 g ; 0,132 mol) et on laisse agiter le melange une nuit a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de l'eau glacee et extrait au 

10 dichloromethane. La phase organique est lavee successivement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium k 10% et k l'eau, puis enfin avec une solution de 
chlorure de sodium saturee. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de Tether diisopropylique pour conduire a un solide blanc avec un 

15 rendement de 72%. Point de fusion : 103 °C. 

6tape.2..: 2-{[(l, l-dimethylethoxy)carbonyl]metty : 

16,0 g (0,085 mol) de 1' intermediate obtenu k Tetape 1 sont dissous dans du 
dimethoxy&hane (500 ml) et la solution obtenue est refroidie k 5 °C. Du bicarbonate de 
sodium (28,5 g ; 0,34 mol) puis, par petites portions, (PzSsh (38,76 g ; 0,17 mol) sont 

20 ajoutes. Le milieu r6actionnel est laiss6 revenir k temperature ambiante tout en etant 
agit6 durant 24 heures. Aprds evaporation sous vide des solvants, on ajoute au residu 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et la solution est extraite k Taide 
d' acetate d*ethyle. La phase organique est lavee successivement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium k 10% et k l'eau, puis enfin avec une solution de 

25 chlopjre de sodium saturee. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magaesium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de Tether pour conduire a un solide de couleur blanche avec un. 
rendement de 65%. Point de fusion : 150-151 °C. 



6tepe.-3.;. 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-h^ 1-dimethylethoxy)- 

20 carkenyl]--N-meihyl~2-thi^^ : 

L ? intermediaire obtenu a i'etape 2 (4,3 g: 2,11 mmol) et de la bromo-l-(3,5-direrr- 
butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone (6,9g; 2,11 mmol) sont dissous dans du benzene 
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(75 ml) sous atmosphere d' argon puis le melange est agite a temperature ambiante 
durant 12 heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Apres 
evaporation des solvants, le r6sidu est dilu6 avec du dichloromethane et lave avec une 
solution satur6e en NaCl. La phase organique est separ£e, sechee sur sulfate de 
5 magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 20% d' acetate d'ethyle dans de 
Theptane) sous forme d'une huile qui cristallise tres lentement au refrigerateur avec un 
rendement de 28%. Point de fusion : 126,5-127,3 °C. 

£tape.4_: 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphejiyy 
10 2-thiazolemethanamine : 

A une solution de 2,5 g (5,8 mmol) de Pintermediaire obtenu k Petape 3 et de 2 ml 
(1,6 mmol) de tridthylsilane dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte, a 
0 °C, 2,3 ml (29 mmol) d'acide trifluoroacetique. Apres une heure d'agitation, le 
melange r6actionnel est concentre sous vide et le residu est dilue dans 100 ml d'ac£tate 
15 d'ethyle et 50 ml d'une solution saturee de NaHCOs. Apres agitation et decantation, la 
phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
residu est repris dans de Theptane pour donner, apres sechage, un solide blanc avec un 
rendement de 73%. Point de fusion : 136 °C. 

Etape..5..: chlorhydrate de 4-[3 9 5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydr^ 
20 2-thiazolemethanamine: 

2,0 g (0,602 mmol) de T intermediate obtenu a Petape 4 sont dissous dans de Pether 
anhydre. La solution est refroidie a 0 °C puis on ajoute goutte k goutte 18 ml 
(1,81 mmol) d'une solution de HC1 IN dans P6ther. On laisse le melange revenir k 
temperature ambiante tout en le maintenant agite. Apres filtration et sSchage sous vide, 
25 un solide blanc est r6cup6re avec un rendement de 92%. Point de 
fusion : 185,3-186,0 °C. 

Preparation 2 : 2,6-dl(tert-butyl)-4-(2-{imethyl(2-propynyI)amino]methyl}- 
l53-thiazal-4-yl)ph£naI x 

A une sol ut io n de 0,5 g (1,5 mmol) du compose de la preparation 1 dans 15 ml 
30 d'acetonitrile, on ajoute goutte-a-goutte, a 0 °C, 0,52 ml (3,7 mmol) de tri&hylamine et 
un exces de 0,56 g (7,5 mmol) de chloropropargyle. Apres une nuit d'agitation, le 
melange reactionnel est concentre sous vide et le residu est dilue avec du 
dichloromethane et 50 ml d'une solution saturee de NaCl. Aprds agitation et 
d6cantation, la phase organique est separ6e et sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 



WO 2005/035510 



PCT/FR2004/002537 



-16- 



concentrSe sous vide. Le produit attendu est obtenu apr&s chromatographie sur une 
colonne de silice (eluant : 20% acetate d'ethyle dans de lTheptane). Apr&s evaporation, 
les fractions pures donnent un solide blanc avec un rendement de 20%. Point de fusion : 
210-215 °C. 
5 MH+ = 371,20. 

Preparation 3 ; {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazoI- 
2-yl}methylcarbamate de benzyle : 

Le compost est prepare selon un protocole experimental decrit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des intermSdiaires 26.1 et 26.2), en utilisant 
10 Z-Gly-NBk & la place du N-Boc sarcosinamide. Le compost attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune pale avec un rendement de 99%. 
MH+ = 453,20. 

Preparation 4 : 4-[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(^/-butyl)phenol : 

A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) du compose de la preparation 3 dans 10 ml de 
15 methanol on ajoute goutte a goutte 0,1 ml d'une solution d f hydroxyde de potassium k 
40%. Apres une nuit d'agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide 
et le rSsidu est dilu6 avec du dichloromethane et lave avec une solution HC1 IN puis 
50 ml d'une solution saturee de NaCl. La phase organique est separee et sechee sur 
sulfate de magnesium, filtrSe et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
20 apr6s chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du 
dichloromethane) sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 76%. 
MH+ = 319,29- 

Preparation 5 : 2-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]- 
4-oxazoleethanol : 

25 [il s f agit de Tintermediaire l.C de la demande PCT WO 99/09829 ; alternativement, ce 
compose peut aussi etre obtenu selon la procedure decrite dans J. Med. Chern. (1996), 

^397237-2^5:] 

Preparation-6 : 2,6^ttert4m1yl-4^ 



30 Le-compose-de4a-pr6paration-5est-transforme-en-d6rive-bro 

la procedure indiquee dans le schema 1(c) de la demande PCT WO 99/09829. Ensuite le 
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deriv6 brome (0,5 g ;1,31 mmol) est ajout6 a une solution de N-methylpropargylamine 
0,34 ml (3,94 mmol) et de carbonate de potassium (1,11 g) dans du dimethylformamide 
(20 ml). Apres une nuit d' agitation a 80 °C, le melange reactionnel est concentre sous 
vide et le residu est dilue avec du dichlorom6thane et 50 ml d'une solution saturee en 
5 NaCl. Apres agitation et decantation, la phase organique est separee et sech6e sur 
sulfate de magnesium, filtrSe et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 50% acetate d'ethyle dans de 
l'heptane). Apres evaporation, les fractions pures doiment une huile jaune avec un 
rendement de 24%. 
10 MH+ = 369,30. 

Preparation 7 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyI-4-{4-[2-(l»piperazinyl)ethyl]- 
l,3-oxazoI-2-yl}phenol : 

&RSLLL tert-butyl 4-{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l^^ 

1- piperazinecarboxylate 

15 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour la preparation 6, le 
piperazinecarboxylate de ferf-butyle etant utilise comme produit de depart k la place de 
la N-methylpropargylamine. On obtient une huile brune avec un rendement de 72%. 
MH+ = 486,20. 

feape. 2 chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol- 
20 2-yl}phenol 

Dans une solution a 0 °C de Tintermediaire obtenu k Petape 1 (0,450 g ; 9,27 mmol) 
dans de l'ac6tate d'ethyle (30 ml), on passe un courant de HC1 gaz bulle k bulle. On 
laisse le melange revenir a temperature ambiante durant la nuit. On fait passer un 
courant d'argon a travers la masse reactionnelle, puis la poudre obtenue est filtree et 
25 lav6e avec de Pacetate d ? ethyle puis de P6ther pour conduire k un solide blanc avec un 
rendement de 70%. Point de fusion : > 200 °C. 

Preparation 8 : chlorhydrate de N-«ieth34[4^1-9I^ 

2- yI]methanamine : 

6tape.l„-l 2^hloro-l-(10H-phenothiazin-2-yl)ethanone : 

30 De la 2"bromo-r-[!0-(chioro (2,2 g ; 

5,55 mmol ; prepar6e d'apres un protocole decrit.daus X Heterocyclic. Chem.. (1978), 
15, 175, suivi par une reaction de Friedel-Crafts) est dissoute k chaud dans un melange 
d'acide acetique (20 ml) et de HC1 a 20% (5,5 ml) et le melange obtenu est porte a 
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reflux pendant 30 minutes. Apr£s refroidissement, filtration du pr6cipite, rin9age avec 
de Pacide acetique (5 ml) et sechage sous vide, le solide obtenu est purifie par 
cristallisation dans du toluene pour conduire k un produit marron avec un rendement de 
82% Point de fusion : 190-191 °C (valeur dans la litterature : 197-198 °C). 

5 6tape. 2;. chlorhydrate de N-methyl^^lOH-phenothiazin^-yiyi^-thiazol' 
2-ylJmethanamine : 

L'intermediaire obtenu a Petape 1 (0,280 g ; 1,0 mmol) et le 2-amino- 
2-thioxoethyl(methyl)carbamate de ter/-butyle (0,204 g ; 1,0 mmol ; d6crit par exemple 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934) sont dissous dans du toluene et le 

10 melange est porte a reflux pendant 18 heures. Apres 6vaporation du toluene et 
refroidissement du melange r6actionnel k 0 °C, ce dernier est repris dans une solution 
4iVde HC1 dans du dioxane (10 ml) et le melange agit6 une heure a 0 °C avant de laisser 
la temp&rature revenir k temperature ambiante. Le solide form6 est filtre et rince avec de 
P6ther. Le produit attendu est obtenu apres purification par cristallisation dans de 

15 Pacide acetique glacial a chaud pour conduire a un solide verdatre. Point de 
fusion : >275 °C. 

Preparation 9 : 2-(4-[l ? l f -biph6nyl]^-yl-lH4midazol-2-yl)ethylcarbamate de 
butyle : 

£tape_ l : m N-(butoxycarbonyl)- ^-alanine : 

20 Une solution contenant de la P-alanine (8,9 g; 0,1 mol) et 100 ml d f une solution 
dliydroxyde de sodium IN est refroidie a 10 °C. Du n-butyl chloroformate (13,66 g ; 
0,1 mol) et 50 ml d'une solution dliydroxyde de sodium 2 N sont ajoutes 
simultan6ment. Apres 16 heures d'agitation k 23 °C, on ajoute environ 10 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique concentre (environ UN) pour ajuster le pH a 4-5. 

25 L'huile obtenue est extraite a l'ac&ate d'ethyle (2 x 50 ml), lav6e avec de l'eau puis 
sechee sur sulfate de magn6sium. Le produit cristallise dans Tisopentane sous forme 
d'une poudre blanche (rendement de 68%). Point de fhsion ; 50,5 °C 

"EggcTA^ 2-(4-[l,l f ~biphenylj-4-yi~]H-imidazoi-2-yi)ei^ de butyle : 

Un melange de N-(butoxycarbonyl)-0-alanine (preparee k Petape 1 ; 5,67 g ; 0,03 mol) 
50 et de carbonate de cesium (4,89 g ; 0,015 mol) dans 100 ml d'ethanol est agite a 23 °C 
—pendant 1 heure. L'ethanol est 61 imin6-par- evaporation sous pression reduite dans-xm 
evaporateur-rotatif^Le-m^ 

puis de la 4-phenyl-bromoacetophenone (8,26 g ; 0,03 mol) est ajoutee. Apres 16 heures 
d'agitation, le solvant est 6vapore sous pression reduite. Le melange obtenu est repris 
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dans de l'acetate d'ethyle puis le bromure de cesium est filtre. L'acetate d'ethyle du filtrat 
est evapore et l'huile reactionnelle est reprise dans un melange de xylene (100 ml) et 
d'acetate d'ammonium (46,2 g ; 0,6 mol). On chauffe a reflux environ une heure et 
demie puis, apres refroidissement, un melange d'eau glacee et d'acetate d'ethyle est 
5 verse dans le milieu reactionnel. Apres decantation, la phase organique est lavee avec 
une solution saturee en bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium puis 
evaporee sous vide. Le solide obtenu est filtre puis lave a Tether pour donner une poudre 
de couleur beige clair (rendement de 50%). Point de fusion : 136,7 °C. 
MH+ = 364,3. 

10 Preparation 10 : chlorhydrate de 2,5,7,8-tetramethyl- 

2-{2-[(methylamino)methyl]-l 3 3-thiazol-4-yl}-6-chromanol 

Etape.l.;. 6-hydroxy-N-methoxy-N,2, 5, 7, 8-pentamethyl-2-chromanecarboxamide 

A une solution de 5,0 g (20,0 mmol) de I'acide (R,S) 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- 
2-chromanecarboxylique (Trolox®) dans 175 ml de DMF, on ajoute successivement 

15 2,2 g (22,0 mmol) de chlorhydrate de 0,N-dimethylhydroxylamine, de la triethylamine 
(6,2 ml), 3,0 g (22,0 mmol) d ! hydroxybenzotriazole et 4,2 g (22,0 mmol) de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaininopropyl)-3-ethyl-carbodiimide. Apr&s avoir agite le 
melange reactionnel une nuit durant a 25 °C, on dilue Tensemble avec de Teau glacee et 
Tagitation est maintenue 30 minutes supplementaires. Le produit est extrait k Taide de 3 

20 fois 100 ml d'acetate d'ethyle. La solution organique est lav6e successivement avec une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10%, k Peau, avec une solution d'acide 
citrique aqueuse a 10% et finalement avec une solution de chlorure de sodium saturee. 
La phase organique est ensuite sech6e sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentr6e 
sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether pour conduire 

25 k un solide de couleur blanche avec un rendement de 63%. Point de 
fusion : 139-140 °C. 
MH+ = 294. 

6tap.e2.;. l-(6-hydroxy-2,5J,8-te1ramethyl-3A-& 

A une solution de 2,93 g (10,0 mmol) de-Pintermediaire obtenu a l'etape 1 dans 100 ml 
30 de THF, on ajoute goutte a goutte k la temperature de -30 °C une solution de 
methyllithium (1,6 M ; 31,25 ml ; 50,0 mmol) et on laisse le melange sous agitation 1 
heure k -10 °C. Le milieu reactionnel-est- hydrolyse-avec NH4CI en solution aqueuse 
sataree:Lenprodmt-est-extr^^ La phase 

organique est finalement lavee avec du chlorure de sodium en solution aqueuse saturee 
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avant d'etre ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether diisopropylique pour 
conduire a un solide blanc avec un rendement de 80,7%. Point de fusion : 97-98 °C. 
MH+-248. 

5 Etape. 3j. 2-bromo-l -(6-hydroxy-2, 5, 7,8-tetramethyl-3, 4-dihydro-2H-chromen- 
2-yl)ethanone 

L'intermediaire obtenu a l'Stape 2 (0,777 g ; 3,13 mmol) est dissous dans de Tethanol 
(25 ml) sous courant d' argon. La solution est refroidie vers 0 °C et du brome (0,18 ml ; 
4,20 mmol) est ajout6 en une seule portion (voir J. Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24), 
puis le melange est agite une demi-heure en laissant la temperature revenir & 
temperature ambiante. L'exces de brome est elimine par barbotage d'argon puis on 
laisse le melange sous agitation durant 2 heures et demie. L'ethanol est evapor6 et le 
produit obtenu est puriffe par cristallisation dans le toluene. Aprds filtration et lavage 
avec de Tisopentane, on obtient un solide marron avec un rendement de 36%. Point de 
fusion : decomposition a partir de 125 °C. 
MH+ = 326. 

6tape.4.:_ chlorhydrate de 2, 5, 7, 8-tetramethyl-2-{2-[ (methylamino)methyl]~l t 3-ihiazol- 
4-yl}-6-chromanol 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour 1'etape 2 de la 
20 preparation 8, rintermSdiaire obtenu a 1'etape 3 de la presente preparation etant utilise 
comme produit de depart k la place de P intermediate obtenu h Petape 1 de la 
preparation 8, et le benzene rempla9ant le toluene comme solvant. Le produit obtenu est 
purifie par cristallisation dans un minimum de dichloromethane pour conduire a un 
solide blanc avec un rendement de 48%. Point de fusion : 153-155 °C. 



10 



15 



25 Preparation 11 : chlorhydrate de 3 5 5-ditert-butyl-4 ? -{2-[(meth^ 
l^thiazel^yiH^ : 

E tape 1 : acide 3\ 5 -ditert-butyl-4 -hydroxy- 1, 1 -biphenyl-4-carboxylique 

5 Hg (1 /1 Tnmol) de S^S'-ditert-butyM'-hydroxy-^P-biphenyM-carboxylate d'ethyle 
{Ghem. Lett. (1998), 9, 931-932) sont dissous dans de Pethanol (25 ml). La solution est 
30 refroidieXO °C p uis ™ fljrmfp. gnntte a grmtte une solution de sonde 1 N. Apres agitation 

re ambiante, le milieu reactionnel est porte a reflux pour achever la 



\J1X UVl 



reactionT-Aprds-evaporation-des-selvants-et-diluti^^^ 
le melange obtenu avec une solution de HC1 IN et on precede k une extraction avec 
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dichloromethane. La phase organique est lav6e avec du chlorure de sodium en solution 
aqueuse saturee avant d'etre ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 
diisopropylique pour conduire k un solide blanc-jaunatre avec un rendement de 47%. 
5 Point de fusion : >240 °C. 

Etape.2 ; 3\5'-ditert-butyL4'-hydroxy-N-methoxy^ 
4-carboxamide 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fetape 1 de la 
preparation 10, Facide obtenu a Fetape 1 de la presente preparation remplasant le 
10 Trolox® comme produit de depart. On obtient un solide jaunatre avec un rendement de 
93%. Point de fusion : 175,6-177 °C. 

feape.3„: l-(3\5'-ditert~butyl-4'-hydroxy-lJ'-biph^ 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fetape 2 de la 
preparation 10, Fintermediaire obtenu k F6tape 2 de la presente preparation remplafant 
15 Fintermediaire obtenu k Fetape 1 de la preparation 10. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 74%. Point de fusion : 144-144,7 °C. 

feape.4 2-bromo-l-(3 \5'-ditert-butyl-4 '-hydroxy-1, 1 '-biphenyl-4-yl)ethanone 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Fetape 3 de la 
preparation 10, Fintermediaire obtenu k Fetape 3 de la presente preparation rempla?arit " 
20 Fintermediaire Fintermediaire obtenu a Fetape 2 de la preparation 10. On obtient une 
huile jaune-orange suffisamment pure pour pouvoir etre utilisee dans Fetape qui suit 
(rendement de 100%). 

fitape. 5 [4-(3 '.S'-ditert-butyW-hydroxy-l, 1 '-biphenyl-4-yl)-l, 3-thiazol-2- 
yl]methyl(methyl)carbamate de tert-butyle 

25 Ce compose est prepare selon le protocole experimental decrit dans Fetape 3 de la 
preparation 1, en utilisant Fintermediaire obtenu a Fetape 4 de la presente preparation k 
la place de la bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Le compose attendu 
est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 46%. 
MH+ = 509,43. 

30 Etape.6.: oHorhydnate de 3r5-ditert~butyl-4 '-{2-[ (methylamino)methyl]-l, 3-thiazol-4- 
yl}-l, 1 '-biphenyl-4-ol 
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0,230 g (0,452 mmol) de PintermSdiaire obtenu k l'6tape 5 de la pr6sente preparation 
sont dissous dans de l'acetate d'ethyle (20 ml). On fait barboter HC1 gaz k travers la 
solution obtenue prealablement refroidie a 0 °C. On laisse ensuite revenir a temperature 
ambiante le melange agite. Le solide forme est filtre et lave avec de l'acetate d'ethyle 
5 puis de Tether avant d'etre seche sous vide. Un solide blanc est obtenu avec un 
rendement de 85%. Point de fusion : 220-221 °C. 

Preparation 12 : chlorhydrate de 2,6-dimethoxy-4-{2-[(methylamino)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol 



10 3,0 g (15,3 mmol) de 3,5-dimethoxy-4-hydroxyacetophenone sont dissous dans du 
dichlorom&hane (30 ml) et 2,53 g (18,3 mmol) de K 2 C0 3 sont ajoutes. De la 
triethylamine (2,6 ml) est alors ajoutee goutte k goutte. Le milieu reactionnel est refroidi 
a 0 °C et du chlorure d'ac6tyle (1,31 ml ; 18,3 mmol) est ajoute. On laisse le melange 
agiter 24 heures k temperature ambiante avant de le verser sur de 1'eau glacee. Apres 

15 extraction avec du dichloromethane, la phase organique est lav6e avec du chlorure de 
sodium en solution aqueuse satur6e avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e 
et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 
pour conduire k un solide blanc avec un rendement de 99%. Point de 
fusion : 145 °C. 

20 6tap_e 2;. acetate de 4-(bromoacetyl)-2 t 6-dimethoxyphenyle 

L'interm6diaire obtenu k Tetape 1 (0,850 g ; 3,57 mmol) est solubilise dans de Pacetate 
d'6thyle puis on ajoute 1,35 g (6,07 mmol) de CuBr 2 prealablement seche. Le melange 
est port6 k reflux pendant 2 heures et demie avant d'etre laisse revenir k temperature 
ambiante. Du noir vegetal est ajoute et le melange agite pendant 10 minutes. Apres 
25 filtration et evaporation k sec, le solide obtenu est repris dans de 1' ether diisopropylique. 
-Apres— filtration, on obtient un solide gris avec un rendement de 75%. Point de 
fiision : 124,2-126,3 °C. 

Etape.3..; acetate de 4-(2-{[(tert-butoxycarbonyl)(methyl)am^ 
4-yl)-2, 6-dimethoxyphenyle 

~ ♦ - Ce - c omp o se— est-prepare— selon-le~proto cole— exp erimental— decrit-p our— 1- et ap e- 3 de - la 
preparation 1, en utilisant. Tintermediaire obtenu k Hetape 2 de la-presente-preparation-^ 
laplaee-de-la-brGmG-l-(-375-ditert-butyl-4-hydrox^ 




l m : acetate de 4-acetyl-2, 6-dimethoxyphenyle 
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est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 55%. Point de fusion : 
135,2-137,4 °C. 

Etape.4; [4-(4-hydroxy-3, 5-dimethoxyphenyl)-l, 3-thiazol- 
2-yl]methyl(methyl)carbamate de tert-butyle 

5 0,530 g (1,25 mmol) de TintermSdiaire obtenu a Tetape 3 sont dissous dans du 
methanol (20 ml). La solution est refroidie k Taide d'un bain de glace puis une solution 
de NaOH IN est ajoutSe goutte a goutte. On laisse le melange revenir a temperature 
ambiante tout en Tagitant. AprSs evaporation a sec et dilution a Teau du residu, la 
solution est neutralisee a Taide d'acide citrique et extraite avec du dichlorom&hane. La 
10 phase organique est lavee avec du chlorure de sodium en solution aqueuse saturee avant 
d'etre s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentrSe sous vide. Le produit est 
obtenu sous forme d'une huile jaune avec un rendement de 96%. 
MH+ = 381,20. 

foape_5.; chlorhydrate de 2,6-dimethoxy-4-{2-[(methylamino)methyl] 
15 4-yl}phenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour Tetape 6 de la 
Preparation 11, Tinterm6diaire obtenu k Tetape 4 de la pr6sente preparation rempla9ant 
Tintermediaire obtenu k Tetape 5 de la preparation 11. On obtient un solide beige clair 
avec un rendement de 97%. Point de fusion : 229,8-232,0 °C. 

20 Preparation 13 : 2,6-ditert-butyl-4-[2-(h^^ : 

[il s 'agit de Vintermediaire 6.dj) de la demande de brevet EP 432 740] 

£tape 1„: pivalate de [4-(3,5~ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thi^ 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Tetape 3 de la 
preparation 1 en utiKsant le 2-(^e?t-butylcaibonyloxy)thioacetamide a la place du 
25 2-{[(l,l-dimethylethoxy)c^ et le toluSne 

rempla^ant le benzene. Le compose attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc 
avec un rendement de 100%. Point de fusion : 1 14,6-1 16,0 °Q 

Etape 2 2, 6-ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)-l, 3-thiazol-4-yl] phenol 



Le protocole experimental utilise est identique i celui decrit pour Tetape 4 de la 
30 preparation 12, Tintermediaire-obtenu-i-Tetape-l-de-l a presen t s pi e paration lernplayant 
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Fintermediaire obtenu a l'etape 3 de la preparation 12. On obtient un solide blanc avec 
unrendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 °C. 

Preparation 14 : chlorhydrate de 2,6-diter^butyl-4-{2-[2-(methylamino)ethyl]-l,3- 
thiazoI-4-yl}phenoI : 

5 £tap,e 1„: 2-cyanoethyl(methyl)carbamate de tert-butyle : 

0,1 mol de N-methyl-P-alaninenitrile est mise en solution dans du dichloromethane 
(100 ml) contenant 20,9 ml (0,12 mol) de diisopropyl&hylamine. Le melange est 
refroidi a 0 °C puis on ajoute par fractions Boc-O-Boc (26,2 g ; 0,12 mol) et on laisse 
agiter le melange une nuit a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse 
10 sur de Teau glac6e et extrait au dichloromethane. La phase organique est lav6e 
successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et k Peau, 
puis enfin avec une solution de chlorure de sodium saturee. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous vide. L'huile 
marron-rouge obtenue est utilis6e telle quelle dans l'6tape suivante. 

15 feapje 2 3-amino-3-thioxopropyl(methyl)carbamate de tert-butyle : 

43,4 mmol de Fintermediaire obtenu a Fetape 1 sont dissoutes dans de Fethanol (40 ml) 
contenant de la tri&hylamine (6,1 ml). On fait ensuite barboter H 2 S dans le melange 
pendant 3 h avant d'evaporer les solvants a sec. Le produit attendu est obtenu aprds 
chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 50% d' acetate d'ethyle dans de 
20 Theptane) sous forme d'huile orange clair. La cristillisation de cette huile dans de 
Tether diisopropylique donne un solide blanc avec un rendement de 15% Point de 
fusion : 104 °C. 

6tape.3,j: 4-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-ty 
carbonyl] } -N-methyl-2-thiazoleethanamine : 

25 L'intermediaire obtenu k Fetape 2 (2,11 mmol) et de la bromo-l-(3,5-diter/-butyl- 
4-hydroxyph6nyl)ethanone (6,9 g; 2,11 mmol) sont dissous dans du toluene (75 ml) 
sous atmosphere d' argon puis ie melange est agite a temperature ambiante durant 12 
henres. Le milieu reac tionnel est porte a n reflux p endant 4 heures. Apr&s Evaporat io n 
des-sol-vants, le r6sidu est dihie avec du dichloromethane et lave avec une-solution 

saturee en NaCL La phase organique est separee, sechee sur-sulfate-de-magnesium, 

Jfiltree^et concentree.sous. vide. Le.produit attendu estxristallisee-sous-forme-d-un solide 
blanc-PGint-de-fusiGn-:~204 °C. 
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Etape. 4 : Chlorhydrate de 2 $ 6-ditert-butyl-4-{2-[2-(m&hylamino)ety 
4-yl}phenol : 

1,95 mmol de 1' intermediate obtenu k Petape 3 sont dissous dans de l'acetate d'ethyle 
(20 ml). La solution est refroidie a 0 °C puis on fait barboter HC1 gaz pendant 10 
5 minutes. On laisse le melange revenir a temperature ambiante tout en le maintenant 
agite. Apr&s filtration et sSchage sous vide, le produit attendu est recup6r6 sous la forme 
de cristaux blancs que Ton lave avec de Tether. Rendement quantitatif. Point de 
fusion : 206-208 °C. 

Preparation 15 : 2,6-difcy^butyl-4-[2-(methoxym : 

10 £tage lj pivalate de [4-(3 t 5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-fa : 

Ce compost est pr6pare selon un protocole identique k celui decrit pour P6tape 3 de la 
preparation 14, en utilisant le 2-(fe/t-butylcarbonyloxy)thioacetamide a la place de 
l'intermediaire obtenu a l'Stape 2 de la preparation 14 et le toluene remplasant le 
benzene. Le compose attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un 
15 rendement de 100%. Point de fusion : 1 14,6-116,0 °C. 

Etape__2 : 2, 6-ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)-l, 3-thiazol-4-yl] phenol : 

L'intermediaire obtenu k P6tape 1 (1,25 mmol) est dissous dans du methanol (20 ml). 
La solution est refroidie a l'aide d'un bain de glace puis une solution de NaOH IN est 
ajoutee goutte k goutte. On laisse le melange revenir k temperature ambiante tout en 
20 Pagitant. AprSs evaporation a sec et dilution a Teau du rSsidu, la solution est neutralisee 
k Taide d'acide citrique et extraite avec du dichloromethane. La phase organique est 
lavee avec du chlorure de sodium en solution aqueuse satur6e avant d'etre s6chee sur 
sulfate de magnesium, filtr6e et concentr6e sous vide. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 °C. 

25 fetape 3 ,: 2,6-ditert-butyl-4-[2-(methoxy?nethyl)-l,3-thi^ : 

L'intermediaire obtenu k Tefcape 2 (1 equivalent) est ra6thyle par reaction avec 
1,1 equivalent d'iodomethyie en presence de 2 equivalents de triethylamine, la reaction 
s'effectuant dans du t6trahydrofuranne. On obtient une poudre creme fonce. Point de 
fusion: 115,8-117 °C. 

30 Preparation:!^ : 2.6-ditert-butyi-4-[2-(^ 
4-yl]phenol : 
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Etap.e Ij. 4-[2-(bromomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-ditert-^^ : 

On dissout 1,5 g (4,70 mmol) de rinterm6diaire obtenu k Petape 2 de la preparation 15, 
le (2,6-ditert-butyM42-(hydroxym dans du 

dichloromethane (30 ml). Apr£s ajout de CBr 4 (2,02 g ; 6,10 mmol), on refroidit le 
5 milieu reactionnel k 0 °C. PPI13 (1,48 g ; 5,63 mmol) est ajoute par fractions puis le 
melange est laisse revenir k temperature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors verse 
sur de l'eau glac6e avant d'etre extrait au dichloromethane. La phase organique est 
lavee k Teau satee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
sous vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de 
10 silice (61uant : 30% d' acetate d'6thyle dans de Theptane), pour conduire k une huile 
marron avec un rendement de 92%. Ce produit est suffisarnment pur pour pouvoir etre 
utilise directement dans T6tape suivante. 
MH+ = 382,20. 

Etap.e 2.,: 2, 6-diten-butyl-4-[2-(morpholin-4-ylmethyty^ : 

15 1,57 mmol de morpholine et 0,4 ml (2,62 mmol) de triethylamine sont dissous dans du 
dimethylformamide (15 ml). 0,400 g (1,05 mmol) de Fintermediaire obtenu k F6tape 1 
dissous dans du dimethylformamide (5 ml) sont ajoutes puis on laisse le melange agite a 
temperature ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite vers6 sur de 
Teau glacee et extrait avec de r acetate d'ethyle. La phase organique est lav6e k Teau 

20 salee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice 
(eluant : 50% d'ac&ate d'ethyle dans de Fheptane), pour conduire a une huile orange 
avec un rendement de 92%. On obtient des cristaux creme clair. Point de 
fusion: 136,7-137,2 °C. 

25 Exemple 1 : 2-[4-(4-aminophenyl)-LfiT-imidazoI-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

1.1) 2-[4'(4-nitrophenyl)'lH-imidazoU2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Ce— compose est prepare sek>n un proteccle identique a celui deerit pour la 
preparation 9, le bromure de 4-nitrophenacyie remplagant la 4-phenyi- 
bromoacetophenone dans Petape 2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'une 
3G poudre brune avec un rendement de 1%. 
333,20. 

1.2) 2-[4-(4'aminophenyl)-lH-imidazol-2-ylJethylcarbamate de butyle : 
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L'intermediaire 1.1 (0,28 g ; 0,84 mmol) est dissous dans 20 ml d'ethanol. 0,02 g de 
palladium sur carbone (10 %) est ajoute et le melange est place sous atmosphere 
d'hydrogene (2 bars de pression). Le catalyseur est recuper6 par filtration puis le 
solvant est evapore sous pression reduite. Le produit attendu est purifie par 
5 chromatographie sur une colonne de silice (eluant = 8% de methanol et 0,5% 
d'ammoniaque dans du dichloromethane) pour donner une poudre brune avec un 
rendement de 24%. Point de fusion : 120 °C. 

Exemnle 2 : N,2-dimethyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-tWazol-2-yl]propan^ 
1 -amine : 

10 2.1) N-[(benzyloxy)carbonyl]-N-methylvaline : 

10,0 g (0,0762 mol) de N-(Me)-(DL)-Valine-OH sont dissous dans un melange 
dioxane/eau (90/10 ; 100 ml) et le pH est ajuste a 1 1 k Paide d'une solution aqueuse IN 
d'hydroxide de sodium. Du benzyloxysuccinimide (20,9 g ; 0,0839 mol) dans du 
dioxane (40 ml) est ajoute goutte k goutte et le melange agite pendant la nuit at 

15 temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite verse dans de Peau refroidie 
avec de la glace et acidifie a Paide d'une solution aqueuse d'acide citrique a 10% avant 
d'etre extrait avec de P acetate d'elhyle. La phase organique est lavee avec une solution 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est ensuite sechee sur du sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de 

20 silice (61uant : 5% d'6thanol dans du dichloromethane) pom: donner le compos6 titre 
sous forme d'une huile jaune pale avec un rendement de 64%. 
MH+ = 266,10. 

2.2) N-(methyl)(CBZ)-(DL)-Valine~NH 2 : 

De Phydroxybenzotriazole (100 g ; 0,653 mol) est suspendu dans du methanol (500 ml), 
25 une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium k 28% (60 ml) est ajoutee goutte d 
goutte k temperature ambiante et la suspension se transforme lentement en solution 
avant precipitation, Pagitation etant poursuivie pendant environ 5 heures. Le methanol 
est evapore-ei le~SGlide blanc tntujcC - avec dc^P is cpropylethcr. Le* solidc^est filtrc et lave 
avec de Pisopropyl6ther pour donner le complexe HOBT.NH3 sous forme d'une poudre 
30 blanche avec un rendement de 76%. 

L'intermediaire 2.1 (12,9 g ; 0 F Q486-rnol)— du— HOBT-rNH 3 - (tel -que prepare 
prec^demment ; 9,1 g ; 0,0584 mol) et du benzotriazol- 

1 -yioxytris(dim^thylaniino)phosphom (BOP) (2 1~5 g ; 

0,0486 mol) sont dissous dans du DMF (120 ml) sous atmosphere d'argon. Le melange 
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est refroidi a 0 °C et de la di-isopropylethylamine (18,7 ml) est ajoutSe goutte k goutte. 
Le mileu reactionnel est laisse revenir k temperature ambiante avec agitation pendant la 
nuit. Le milieu reactionnel est ensuite verse dans de Peau refroidie avec de la glace et 
une extraction avec de Pac6tate d'ethyle est effectuee. La phase organique est lavee 
5 avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% puis une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est ensuite s£ch6e sur du sulfate de magnesium, 
filtr6e et concentree sous vide. Le residu solide est triture avec de P6ther, le solide est 
filtre pour donner im solide blanc hygroscopique avec un rendement de 83%, lequel est 
utilis6 directement dans Petape suivante. 
10 MH+ = 265,20 

2.3) l-(aminocarbonothioyiy2-methylpropyl(m de benzyle : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour P6tape 1.2 de 
Pexemple 1, Pintermediaire 2.2 remplasant Pintermediaire 1.1. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 36%. Point de fusion : 
15 130 °C. 

2.4) Methyl{2-methyl-l-[4-(10H-phenoM 
de benzyle : 

Ce compose est pr6pare selon un protocole identique a celui decrit pour Petape 1.3 de 
Pexemple 1, Pinterm6diaire 2.3 remplafant Pintermediaire 1.2, la 2-chloro- 
20 l-[10-(chloroac6tyl)-10H~ph6nolMazin-*2-yl)ethanone rempla?ant la bromo- 
l-(3,5-difer^-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone et le toluene rempla9ant le benzene. Le 
produit attendu est obtained sous forme d'une mousse jaune-orange avec un rendement 
de49%. 
MH+ = 502,10. 

25 2.5) N,2-dimethyl-l-[4-(l(tt-phenothM : 

L'intermediaire 2.4 (1,2 g ; 0,00238 mol) est dissous dans de Pacide acStique glacial 
G2-rrd).JCU^ (4 ml) est ajoute goutte k goutte et le melange est ensuite 

chauffS a 100 °C pendant 2 heures avant d'etre evaporS k sec. Le r6sidu est repris dans 
du-dichloromtHhaneet-lave-a^ 
3£ — puis-avec-des solutions saturees en chlorure-de-sodium jusqu'cVce-que-la-phase-aqueuse 

_-**Aii-ft-o /^t>oi-»t<»-r_r\"PrV T o r\V\ qcp nitrra.rvi nnp *=»ef ^t}Cvti+^__c/»i-»Vi cm-it ^ti cn1/Pate»_r1^ 

magnesium,-filtree-et-concentree -sous-vide. Le residu est purifie sur une colonne de 
silice en phase^veisee--RP^i8— (fr hrant : soululion aqueustr TFA~cV40%-(0rl:^^^ 
Pacetonitrile). Les fractions combinees sont evaporees a sec, une solution aqueuse de 
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bicarbonate de sodium k 10% est ajoutee au residu et le melange extrait avec du 
dichloromethane puis avec une solution saturSe en chlorure de sodium. La phase 
organique est ensuite sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
vide. Le solide est tritur6 avec de Tisopentane pour donner le compose titre sous forme 
5 d'un solide jaune-orange avec un rendement de 14%. Point de fusion : 143,2-144,0 °C. 

Exemple 3 : iV,2-dimethyl-l-[4-(10H-ph^ 



Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour F exemple 2, la 
2-chloro-l-[10-(chloroacetyl)-10H-phenoxazine-2-yl)6thanone rempla?ant la 2-chloro- 
10 l-[10-(chloroac6tyl)-10H-phenothiazin-2-yl)6flianone pour donner finalement le 
compost titre sous forme d'une mousse matron. MH+ = 352,2. 

Exemple 4 : iV 5 3-dim&hyI-l-[4-(10H-^ 



Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour Texemple 2, le 
15 thioamide l-(aminocarbonothioyl)-3-methylbutyl(m6thyl)carbamate de benzyle (prepar6 
de la meme fa9on que l'intermediaire 2.3) rempla9ant le l-(aminocarbonothioyl)- 
2-methylpropyl(methyl)carbamate de benzyle et la 2-chloro-l-[10-(chloroacetyl)- 
1 0H-phenoxazine-2-yl)6thanone rempla9ant la 2-chloro- 1 -[ 1 0-(chloroacetyl)- 
10H-phenothiazin-2-yl)ethanone dans l'6tape 2.4 pour donner finalement le compose 
20 titre sous forme d'un solide beige. Point de fusion : 143,1-147,0 °C. 

Exemple 5 : JV,3-dim&hyI-l-[4-(10H^ 



Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
thioamide l-(aminocarbonothioyl)-3-methylbutyl(methyl)carbamate de benzyle (prepare 
25 de la meme fagon que rintermSdiaire 2.3) remplafant le l-(aminocarbonothioyl)- 
2-methylpropyl(methyl)carbamate de benzyle dans Petape 2.4, pour donner finalement 
le compose titre sous forme de cristaux jaunes. Point de fusion : 145,7-148,1 °C. 

Exemple 6 : sel chlorhydrate du 2,6-di-#^^^tylr4«{2--{3-methyl* 
l-(inethylamino)huf^ 



1-amine : 



1 -amine : 



1-amine : 




30 Le protocole experimental-utilise-est-i^^ pour l'exemple 2, le 

thioamide l-(aminocarbonothioyl)-3-methylbutyl(methyl)carbamate de benzyle (pr6par6 
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de la m§me fagon que Pintermediaire 2.3) remplagant le l-(aminocarbonothioyl)- 
2-methylpropyl(methyl)carbamate de benzyle et la 2-bromo-l-(3,5-diter*-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone remplagant la 2-chloro- 1 -[ 1 O-(chloroacetyl)- 
10H-phenottaazin-2-yl)ethanone dans l'etape 2.4 pendant laquelle PSlimination du 
5 groupe protecteur CBZ se produit in situ. Le compose base libre resultant est purifie par 
chromatographie en phase normale sur une colonne de gel de silice (eluant : 30% 
d'acetate d'ethyle dans l'heptane). Apres traitement de la base libre a l'aide de HC1 IN 
dans de Tether, on obtient le compost titre sous forme d'un solide blanc-cremeux avec 
unrendement global de 13%. Point de fusion : 148,1-149,0 °C. 

10 Exemple 7 : sel chlorhydrate de la [4-(3 5 5-di-^rr-butyIphenyl)-l ? 3-thiazol- 
2-yl]methylamine : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 2, le 
thioamide 2-amino-2-thioxoethylcarbamate de benzyle (prepar6 de la meme fa9on que 
rintermediaire 2.3) remplagant rintermediaire 2.3 et la 2-bromo-l-(3,5-diter*-butyl- 

15 ph6nyl)6thanone rempla9ant la 2-chloro- 1-[1 0-(chloroacetyl)-10H-phenothiazin- 
2-yl)ethanone dans l'etape 2.4. La deprotection du groupe protecteur CBZ est effectuee 
de la meme fagon que dans l'6tape 2.5. Le compose base libre forme est purifie par 
chromatographie en phase normale sur une colonne de gel de silice (eluant : 10% 
d'acetate d'ethyle dans de Pheptane). Apres traitement de la base libre k l'aide de HC1 

20 IN dans de l'6ther, on obtient le compose titre sous forme d'un solide blanc cremeux. 
Point de fusion : 207,0-209,6 °C. 

Exemple 8 : sel chlorhydrate du 2,6-dRei^-butyl- 
4-{2-[(lS)-l-(methylamino)ethyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour P exemple 2, le 
25 thioamide (i5)-2-amino-l-methyl-2-thioxoethyl(m6thyl)carbamate de benzyle 

remplacant rintermediaire 2.3 et la 2-bromo-l-(3,5-difer^-butyl- 
^-i^droxyphenyl)ethanone rempla$ant la 2-chloro- l-[10-(chloroacetyl)- 

l-QK -phenulhiazin -2-yi)e1hanone. La d eprote ction du groupe prote cteur CBZ est 

effectuee de la meme fa9on que dans P6tape 2.5. Le compose base libre forme est 
30 purifie par chromatographie en phase normale sur une colonne de gel de silice 

(eluant : 3% d'ethanol dans du dichloromethane). Apres traitement de la base libre a 

Paide de ~HC1T3V~ dans de P ether, on obtient le compose titre sous forme d 5 un solide 

blanc cristailin. Point de fusion : 240,6-242;0°C. 
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Exemple 9 : sel chlorhydrate du 

4-{2-[(2i?)-l-(mahylamino)ethyl]-l,3»thiazoI-4-yl}phenol: 

Le protocole experimental utilisS est identique a celui decrit pour l'exemple 8, le 
thioamide (iiJ)-2-amino- 1 -methyl-2-thioxo6thyl(methyl)carbamate de benzyle 
5 rempla9ant le thioamide (7»S)-2-amino-l--methyl-2-thioxo6thyl(methyl)carbamate de 
benzyle, pour finalement donner apres formation du sel le compose titre sous forme 
d'un solide blanc cristallin. Point de fusion : 242,8-243,6 °C. 

Exemple 10 : sel chlorhydrate de la 7V-{[4-(3,5-di-te^-butylphenyl)-l ? 3-thiazoI- 
2-yl]methyl}-N~methylamine : 

10 Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour la preparation 1, la 
2-bromo-l-(3,5-difer^-butyl-ph6nyl)ethanone rempla9ant la 2-bromo-l-(3,5-difer*-butyl- 
4-hydroxyphenyl)6thanone dans l'etape 3. L' elimination du groupe protecteur N-(Boc) 
et la formation du sel sont effectuees en une etape a Paide de HC1 gaz selon un 
protocole similaire a celui decrit pour la preparation 7, etape 2 pour donner le compost 

15 titre sous forme d'un solide blanc cremeux. Point de fusion : 212,2-213,9 °C. 

Exemple 11 : sel chlorhydrate de la iV-methylTA^{[4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-- 

I, 3-thiazol-2-yl] methyl} amine : 

II. 1) 2-bromo-l-(3, 4, 5-trimethoxyphenyl)ethanone : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour la preparation 12, 
20 etape 2, la 3,4,5-trimethoxy-ac6tophenone disponible commercialement rempla9ant 
rintermediaire obtenu k l'etape 1 de la preparation 12. L'intermediaire 11.1 est obtenu 
apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 50% d'acetate d'ethyle dans 
de l'heptane) sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 66%. 
MH+= 289,01. 

25 11 .2) Sel chlorhydrate de la Nweihyl~£J-{f4-(3 t 4, 5-trimethoxyphenyl)-l , 3-thiazol- 
2-yl]methyl}amine : 

Ce compose est obtenu -en— iitilisant-le-meme protocole que celui decrit pour la 
preparation 1, rintermediaire 11.1 rempla9ant la 2-bromo-l-(3,5-difert-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanon^ 
30 formation du sel sont effectuees-en-une etape ^Ll'aide-de- HC1 gaz selon un protocole 
simifeire-a-ceiui-de^ duimei le compose litie sous " 





forme d'un solide jaune cristallin. Point de fusion : 199,4-200,6 °C. 
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Exemple 12 : sel chlorhydrate du N-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazoI-2-yl]methyl}glycinate d'ethyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 2, le 
bromoac6tate d'ethyle rempla9ant le chloropropargyle et le compose de la preparation 4 
5 remplagant le compose de la pr6paration 1. Apres traitement de la base libre a Paide de 
HC1 IN dans de P6ther, on obtient le compost titre sous forme d'un solide blanc 
cristallin avec un rendement global de 69%. Point de fusion : 164,0-167,0 °C. 

Exemple 13 : sel chlorhydrate de la 7V-{[4-(3,5-di-fer/-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}glycine : 

10 13.1) N-(tert-butoxycarbonyl)-N-{[4-(3,5-di~tert-butyl-4-ty 
2-yl]methyl}glycinate d'ethyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 14, 
etape 1, le compost de P exemple 12 rempla9ant le N-methyl- 0-alaninenitrile, la 
tri6thylamine 6tant utilisee a la place de la diisopropylethylamine et une quantite 
15 catalytique de dimethylaminopyridine (DMAP) etant ajoutee pour effectuer la reaction. 
Le compose titre est obtenu sous forme d'une huile verte qui est utilisee directement 
dans T etape suivante. 
MH+ = 505,30. 

13.2) N-(tert-butoxycarbonyl)-N-{[ 4-(3, 5-di-tert-butyU4-hydroxyphenyl)-l, 3-thiazol- 
20 2-yl]methyl}glycine : 

1.0 g (1,98 mmol) de P intermediate 13.1 est dissous dans du THF (20 ml). Une 
solution d'hydroxide de lithium (IN dans Peau) est ajoutee goutte k goutte et le milieu 
reactionnel est laiss6 agit6 a temperature ambiante pendant 6 heures. Le milieu 
reactionnel est ensuite verse dans de Peau avant d'etre extrait avec du diethylether. La 
25 phase aqueuse est acidifiee avec HC1 aqueux (IN) et extrait avec du diethylether. La 
phase-organique est lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium, puis sech6e 
& m du sulfate de magnesium,, filtree et concentree sous vide avant d'etre utilisee^ 
directement dans P6tape suivante. 
MH+ = 477,20. 

2ryl]meihyl}glycine : 
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Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 7, 
6tape2, F intermediate 13.2 rempla9ant F intermediate obtenu a Fetape 1 de la 
preparation 7. Le compose titre est obtenu sous forme d'un solide blanc cristallin avec 
un rendement de 27%. 
5 MH+ = 377,2. 

Exemple 14 : sel chlorhydrate du 2,6-di-ter/-butyl-4-{2-[(4-methoxypiperidin- 
l-yl)methyIl-l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 16, 
6tape 2, la 4-m6thoxy-pip6ridine remplagant la morpholine. Le compose titre est obtenu 
10 sous forme d'un solide blanc cristallin. Point de fusion : 198,0-201,0 °C. 

Exemple 15 : sel chlorhydrate de la iV-methyl-iV-{(l*S)-2-methyl- 

1- ^ClOH-phenothiazm^-yl^l^-thiazol-l-yllpropyOamine : 

Ce compose est prepare de fagon analogue au compose de F exemple 2, en utilisant 
toutefois mi reactif de depart optiquement pur, a savoir N-(Me)-(L)-Valine-OH au lieu 
15 de N-(Me)-(DL)-Valine-OH). Point de fusion : 270,0-270,8 °C. 

Exemple 16 ; sel chlorhydrate de la iV,2-dimethyl-l-[4-(10-methyl- 
10^-phenothiazin-2-yl)-l 9 3-thiazol-2-yl]propan-l-ainine : 

16.1) {2-methyl-l-[4-(10-methyl-l 0H-phenothiazin-2-yl)-l, 3-thiazol- 

2- yl]propyl}carbamate de benzylmethyle : 

20 L'intermediaire 2.4 est m6thyl6 selon la procedure suivante : 0,200 g (0,410 mmol) de 
F intermediate 2.4 est dissous dans du dioxane (10 ml). De Fhydrure de sodium 
(0,024 g ; 0,598 mmol) est ajoute par petites portions et le melange est laiss6 agite 
pendant 30 minutes. De Fiodom6thane (0,04 ml) est ajoute goutte & goutte et chaufK a 
45 °C pendant 18 heures. De FSthanol (10 ml) est ajoute goutte a goutte et le milieu 

25 r6actionnel est ensuite verse dans de Feau avant d'etre extrait avec de F acetate d'ethyle. 
La phase organique est lav6e avec une- solution satures en chlorure de sodium, puis 
sech6e sur du sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous vide. L'intermediaire 
16.1 est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 15% d'acetate 
d'6thyle dans de Fheptane) sous forme d'un solide jaune gommeux avec un rendement 

30 de 42%. 

MH+^516,10. 
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1 6.2) Sel chlorhydrate de la NJ-dimethyl-l-[4-(10-methyl-10H-pheno 
],3-thiazol-2-yl]propan-l -amine: 

L'intermediaire 16.1 est dissous dans un melange acide acetique glacial/eau/methanol 
(30 ml). Une quantite catalytique de Pd/C est ajoutee et le milieu reactionnel est 

5 hydrogene k temperature ambiante sous une pression de 5 bars pendant 12 heures. Le 
catalyseur epuisS est ^limine par filtration et le filtrat est evapore a sec et une distillation 
azeotropique avec du toluene est effectuee plusieurs fois. Le sel chlorhydrate, un solide 
gris, est obtenu k Taide d'une solution de HC1 IN dans de Tether avec un rendement 
global de 45%. 

0 MH+ = 382,10. 

Exemple 17 : sel chlorhydrate de la iV-m6thyl-iV-{(i*S>-2-methyl- 
l-[4-(10J3-ph6noxazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]propyl}amine : 

Ce compose est prepare de fa9on analogue au composd de T exemple 3, en utilisant 
toutefois un rSactif de depart optiquement pur, a savoir N-(Me)-(CBZ)-(L)-Valine-OH 
5 au lieu de N-(Me)-(DL)-Valine-OH. On obtient une poudre grise. 
MH+ = 352,2. 

Exemple 18 : sel chlorhydrate du 4-{2-[(7i?)-l-aminoethyl]-l,3-thiazol-4-yl}- 
2 5 6-di-ter*-butylphenol : 

Le protocole experimental utilise est identique i celui d6crit pour le compose de 
0 T exemple 2, le thioamide (ii?)-2-amino-l-m6thyl-2~thioxoethylcarbamate de benzyle 
(pr6par6 de fa9on similaire k l'intermediaire 2.3) rempla9ant le thioamide 
l-(aminocarbonothioyl)-2-m6thylpropyl(m6thyl)carbamate de benzyle et la 2-bromo- 
l-(3,5-diterr-butyl-4-hydroxyphenyl)6thanone rempla?ant la 2-chloro- 
1 -[ 1 O-(chloroacetyl)- 1 0H-pher>othiazin-2-yl)ethanone dans la quatrieme etape. Le sel 
5 chlorhydrate du titre est ensuite obtenu sous forme d'un solide blanc a Taide de HC1 IN 
dans de Tether. Point de fusion : 211,8-215,2 °C. 

Exemple 19 : sel chlorhydrate du 4q[2=i(75^i-aminoem^^ 



Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
\- thioamide-(-/.S)-2-^ benzyle (prepare- de-fafon 

similaire— a~l J 4ntermediaire-i 2;3)— rempla9ant— le—thioamide— 1 -(aminoearbonothioyl)- 
2-methylpropyl(methyl)carbamate de benzyle et la 2-bromo-l-(3,5-ditert-butyl- 
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4-hydroxyph6nyl)6thanone rempla9ant la 2-chloro-l-[l 0-(chloroac6tyl)~ 
10H-ph6nothiazin-2-yl)ethanone dans la quatrieme etape. Le sel chlorhydrate du titre est 
ensuite obtenu sous forme d'un solide blanc & Paide de HC1 lATdans de Tether. Point de 
fusion : 191,0-195,0 °C. 

5 Exemple 20: sel chlorhydrate du 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-l,3-thiazol-4-yl]- 
2 ? 6-di-ter*-butylph6nol : 

20.1) [l-(aminocarbonyl)cyclopropyl] carbamate de tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour Petape 2 de 
F exemple 2, Facide l-[(tert-butoxycarbonyl)aiiiino]cyclopropanecarboxylique 
10 remplafant Finterm6diaire 2.1. Le compose titre est obtenu sous forme d'une huile 
incolore utilis6e directement dans F6tape suivante. 

20.2) [l-(aminocarbonothioyl)cyclopropyl] carbamate de tert-butyle: 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Petape 2 de la 
preparation 1, F intermediate 20.1 rempla9ant Fintermediaire obtenu k Petape 1 de la 
15 pr6paration 1. Le produit attendu est obtained sous forme d'une huile jaune utilisee 
directement dans P6tape suivante. 

20.3) Sel chlorhydrate du 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-l 9 3-thiazol-4-yl]- 
2, 6-di-tert-butylph6nol: 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Petape 3 de la 
20 preparation 1, Fintermediaire 20.2 rempla9ant Fintermediaire obtenu k Petape 2 de la 
preparation 1 et le toluene rempla9ant le benzene. La deprotection du groupe protecteur 
N-(Boc) se produit in-situ. Le sel chlorhydrate est ensuite obtenu sous forme d'un solide 
blanc cr6meux & Paide de HC1 IN dans de Pettier. Point de fusion : 200,6-202,2 °C. 

Exemple 21 : sel chlorhydrate du 4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol- 
25 4-yl}benzene-l,2-diol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 1, la 
2-chloro-3 '^'-dihydroxyacetophenone rempla9ant la 2-bromo-l-(3,5-diter/-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone. Le compose titre est obtenu sous forme d'un solide blanc 
cr6meux. 
30 MH+ = 237,0. 
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Exemple 22 : sel chlorhydrate de la N-mfthyI-N-{(lR)-2-methyl- 

1- [4K10H-phenothiazin-2-yI)-l,3-thiazol-2-yl]propyI}amine : 

Ce compose est prepare de fa$on analogue au compose de Pexemple 2, en utilisant 
toutefois un r6actif de depart optiquement pur, a savoir N-(Me)-(CBZ)-(D)-Valine-OH 
5 au lieu de N-(Me)-(DL)-Valine-OH. On obtient le compose titre sous forme d'une 
poudre legerement verte. Point de fusion : 265,6-268,9 °C. 

Exemple 23 : sel chlorhydrate de la (Ii?)-2-methyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)- 
l,3-thiazol-2-yl]propan-l-amine : 

23.1) (1R)-1-[4~(1 0-acetyl-l 0H-phenothiazin-2-yl)-l , 3-thiazol-2-yl] - 
10 2-methylpropylcarbamate de tert-butyle : 

Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour la preparation 1, 
la 1 -(1 0-ac6tyl- 1 0H-phenothiazin-2-yl)-2-bromoethanone (Arzneimittel Forschung 
(1962), 12, 48-52) rempla9ant la 2-bromo-l-(3,5-diter^butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone 
et le thioamide (1R)~ l-(aminocarbonothioyl)-2-methylpropylcarbamate de tert-butyle 

15 (prepar6 de fa?on similaire a Pinterm6diaire obtenu a Petape 2 de la preparation 1) 
rempla9ant P intermediate obtenu k Petape 2 de la preparation 1. L'elimination du 
groupe protecteur N-(Boc) et la formation du sel sont effectuees en une etape en 
utilisant HC1 gaz selon une procedure similaire k celle decrite pour P6tape 2 de la 
preparation 7. Le compose titre est obtenu sous forme d'un solide gris. 

20 , MH+ = 396,1. 

23.2) Sel chlorhydrate de la (lR)-2-methyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2^ 

2- yl]propan-l -amine : 

L'intermediaire 23.1 est dissous dans HC1 2N et chauffe a reflux pendant 18 heures. 

The solution est extracted avec acetate d'ethyle et la phase aqueuse est rendue basique a 
25 U a id e d'""^ solution aqueuse de bicarbonate de sodium (10%) et extraite avec de 

P acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse de 

acarbonate de sodium a 10% puis avec une solution sataree en chlorure de sodium. La 

phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. 

Le residu est purifie sur une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du 
3G dichloromethane), donnant la base libre sous forme d'une huile brun pale. Le sel 

chlorhydrate est obtenu sous forme d'une poudre verte en utihsant~HCn7V"dans de 

Pother.. 

MH+ = 354,2. 
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Exemple 24 : sel chlorhydrate de la iV-methyl-iV-{(li?)-2-m6thyl- 

1- [4-(10H-phenoxazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]propyl}amine : 

Ce compose est prepare de fa9on analogue aux 6tapes 2.2 a 2.5 de T exemple 2, en 
utilisant toutefois un reactif de depart optiquement pur, & savoir N~(Me)-(CBZ)-(D)- 
5 Valine-OH au lieu de T intermediate 2.1. Le sel chlorhydrate du titre est obtenu sous 
forme d'une poudre jaune. 
MH+ = 352,2. 

Exemole 25 : sel chlorhydrate du ^-{^(S^-di-fe^-butyM-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}glycinamide : 

10 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 2, 
le 2-bromoacetamide rempla9ant le chloropropargyle et le compose de la preparation 4 
rempla9ant le compost de la preparation 1. Le sel chlorhydrate est ensuite obtenu sous 
forme d'une poudre blanche k Taide de HC1 IN dans de Tether. 
MH+- 376,2. 

15 Exemple 26 : sel chlorhydrate du iV-{[4-(3,5-di-teif-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazoI-2-yl]methyl}-iV-(2-ethoxy-2-oxoethyl)glycinate d'ethyle : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour la preparation 2, avec 
toutefois un exces de bromoacetate d'ethyle rempla9ant le chloropropargyle et le 
compose de la preparation 4 rempla9ant le compose de la preparation 1. Le sel 
20 chlorhydrate est ensuite obtenu sous forme d'une mousse blanche k Taide de HC1 IN 
dans de Tether. 
MH+ = 491,2. 

Exemple 27 : sel chlorhydrate du 4-(3^-di-terMmtyl-4-methoxyphenyl)- 

2- (methoxymethyl)-l,3-thiazole : 

25 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tetape 16.1 de 



Tintermediaire 2.4 et le THF rempla9ant le dioxane. Le compose titre est obtenu sous 
forme d'un solide blanc avec un rendement de 38%. Point de fusion : 94,0-94,8 °C. 

Exemple 28 ; sel chiorty&rate^-4^^ 




la9ant 



30 




28.1) [l-(aminocarbonyl)cyclopenfyl] carbamate de tert-butyle : 
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Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour Fetape 2 de 
Fexemple 2, Facide l-[(tert-butoxycarbonyl)amino]cyclopentanecarboxylique 
rempla9ant FintermMiaire 2.1. Le compost titre est obtenu sous forme d'un solide 
blanc floconneux qui est utilise directement dans Fetape suivante. 

5 28.2) [l-(aminocarbonothioyl)cyclopentyl] carbamate de tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique h celui decrit pour Fetape 2 de la 
preparation 1, Fintermediaire 28.1 rempla9ant Fintermediaire obtenu h Fetape 1 de la 
preparation L Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc floconneux 
qui est utilise directement dans Fetape suivante. 
10 MH+ = 245.2. 

28.3) {l-[4-(3,5-di-tert~butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3~thiazoL^ 
de tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour Fetape 3 de la 
preparation 1, Fintermediaire 28.2 rempla9ant F intermediate obtenu a Fetape 2 de la 
15 preparation 1 et le toluene rempla9ant le benzene. Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile incolore. 
MH+ = 473,4. 

28.4) Sel chlorhydrate du 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l t 3-thiazol-4-yl]- 
2,6-di-tert-butylphenol : 

20 L'elimination du groupe protecteur N-(Boc) de Fintermediaire 28.3 et la formation du 
sel sont efFectu6es en une seule etape k Faide de HC1 gaz selon un protocole similaire a 
celui decrit pour Fetape 2 de la preparation 7. Le compose titre est obtenu sous forme 
d'un solide cristallin blanc. Point de fusion : 288,8-290,7 °C. 



25 Etude des effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B, le pH]Ro 19-6327 

L' activit^ inhibitrice des p roriuits de l'invetition est deterrmnee par 1a mesijre de leurs 
effets-sur4a4iaisGn-d^4igand-specifique-de^ [ 3 H]Ro 1-9-6327. 

a) Preparation mitochondriale de cortex de rats 
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La preparation mitochondriale de cortex de rats est realisee selon la methode decrite 
dans Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, J. Neurochem. 48 (1987), 
170-176. Les rats sont decapites et leurs cortex preleves, homog6n6ises dans 9 volumes 
d'un tampon sucrose 0,32 M tamponne k pH 7,4 avec 5 mM d'HEPES, puis centrifuges 

5 k 800 g pendant 20 minutes. Les surnageants sont recuperes et les culots laves 2 fois 
avec le tampon sucrose 0,32 M comme pr6cedemment. Les surnageants r6coltes sont 
centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 
dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KC1, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
MgCl2, pH 7,4) et centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Cette 6tape est rep6t6e 2 

10 fois, et le culot final, correspondant k la fraction mitochondriale, est conserve k -80 °C 
dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est determine par la 
m6thode de Lowry. 
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b) Liaison du [ 3 H]Ro 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 jal de la preparation mitochondriale (2 mg proteine/ml) 
sont incubus pendant 1 heure k 37 °C en presence de 100 |ul de [ 3 H] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 \k\ de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
5 La reaction est arretee par l'addition de 1 ml de tampon Tris froid dans chaque tube, puis 
les echantillons sont centrifuges 2 minutes k 12000 g. Les surnageants sont aspires et les 
culots laves avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 200 jxl de 
sodium dodecyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures a 70 °C. La radioactivite 
est determinee par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

10 c) Resultats 

Le compose de l'exemple 9 decrit ci-dessus presente une CI50 inf6rieure k 10 |jM. En 
outre, les composes des exemples 8, 18 et 19 decrits ci-dessus pr6sentent une CI50 
inferieure a 20 fiM. 

Etude des effets sur la peroxvdation lipidique du cortex cerebral de rat 

15 L'activite inhibitrice des produits de l'invention est d6terminee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxydation lipidique, determinee par la concentration en 
malondiaktehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer et KH 
Cheeseman, Meth. EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 

20 200 k 250 g (Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est 
preleve, puis homog6n6is6 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 
pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes k 4 °C. 
Le culot est conserve a -80 °C. Le jour de Texperience, le culot est remis en suspension 
a la concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le 

25 sumageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L' homog e nat de cortex cerebral de rat (500 est incube a 37 °C pendant 15 minutes 
presence des composes a tester ou du solvant (10 fil). La reaction de peroxydation 



ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d 5 incubation a 37 °C la reaction est arretee par 
38 Tajout de 50 jllI d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0£ %). Le 
MDA est quantifi6 k Taide d f un test colorim6trique, en faisant reagir un reactif 
chromogtee-(R)-le-N-m^ (650 \d) avec 200 p.1 de rhomogenat 



molecules de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 





.a_^5l^C. La condensation d'tinei molecule de MDA-aveo-uieux- 
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d'absorbance maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J, Pharmacol 
(1995) 285, 203-206). Les composes des exemples 2 a 6, 8, 9 et 12 a 26 decrits 
ci-dessus presenters une CI50 inferieure a 10 \iM. 

Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex cer6braux de rat 

5 Le test consiste a mesurer Interaction des composes vis-a-vis de la liaison de la 
batrachotoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
decrit par Brown (J. Neurosci. (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex cerebraux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
10 prSleves, peses et homogeneis6s k l'aide d f un broyeur Potter muni d'un piston en t6flon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d'isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M ; K2HPO4 5 mM ; pH 7,4). LTiomogenat subit une premiere 
centrifugation & 1000 g pendant 10 minutes. Le surnageant est preleve et centrifuge £ 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d f isolement et 
15 centrifuge a 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KC1 5,4 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; glucose 
5,5 mM ; chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquot6 et conserve a —80 °C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en proteines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

20 Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiee 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 \i\ d'homogenat de 
cortex de rat contenant 75 jig de proteines avec 100 \i\ de [ 3 H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 jj! de 
tdtrodotoxine a 1 fiM (concentration finale) et de venin de scorpion a 40 jxg/ml 

25 (concentration finale) et 100 |il de tampon d'incubation seul ou en presence des produits 
a tester aux diffSrentes concentrations. La liaison non specifique est determinee en 
pr6sence de 300 jxM de veratriditte et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite k toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtr6s a Taide d'un 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 

30 preincubees avec 0,1 % de polyethylene imine (20 ^1/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaCl 2 1,8 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; chlorure de 
choline 130 mM ; BSA 0,01 % ; pH 7,4). Apres avoir ajoute 20 |nl de Microscint 0 ®, la 
radioactivite est comptee -a-l!aide-d f un-Compteur_A-sdntillation liquide. (Topcount, 
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Packard). La mesure est r6alisee en duplicat. Les r6sultats sont exprimes en % de la 
liaison specifique de la batrachotoxine tritiee par rapport au temoin. 

Resultats 

Les composes des exemples 1, 8 a 10 et 25 decrits ci-dessus presentent tous xine CI50 
5 inferieure ou 6gale a 1 fiM. 
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Revendications 

1. Compose choisi parmi les composes suivants : 

- 2-[4-(4-aminoph6nyl)-lAT-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- N,2-dimethyl- 1 -[4-(l 0H-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]propan- 1 -amine ; 

- iV,2-dimethyl- l-[4-(l OH-phenox azin-2 -y 1)- 1 ,3 -thiazol-2-yl]propan- 1 -amine ; 
-iV,3-dim6myl-l-[4-(10H-ph6noxazm-2-yl)-13-tbiazol-2-yl]butan-l-amine; 
-iV;3-mm6myl-l-[4-(10H-phenomiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]butan-l-amine; 
-2,6-di-fer^butyl-4-{2-[3-me%l-l-(memylamino)butyl]-13-tbiazol-4-yl}phenol; 

- [4-(3,5-dU-te^butylphenyl)-l 5 3-miazol-2-yl]methylamine ; 

- 2,6-di-te/?-butyl-4- {2-[(l S)-l-(memylamino)ethyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- 2,6-di-fert-butyl-4- {2-[(/i?)-l-(m6mylamino)ethyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol ; 
-i\T-{[4-(3,5-di-terf-butylph6nyl)-l,3-miazol-2-yl]memyl}-N-memylamine ; 

- JV-memyl-iV'-{[4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l,3-tMazol-2-yl]memyl^ ; 
-N-{[4-(3,5-m-tert-butyl-4-hydroxyphe 

-i\T-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-tWazol-2-yl]metnyl}glycine ; . 

- 2,6-di-tert-butyl-4- {2-[(4-m6thoxypip6ridin-l-yl)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- ^memyl-iV-{(;,S)-2-metoyl-l-^^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- iV^-dimethyl- 1 -[4-(l 0-methyl-10/^-phenotbiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]propan- 

1 - amine ; 

-jV-memyl-#-{(/^-2-nie^^ 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2-[(ii?>l-ammoemyl]-13-thiazol-4-yl}-2,6-dWerf-butylphenol ; 

- 4-{2-[(/5)-l-aminoethyl]-l,3-thiazol-4-yl}-2,6-dWe^butylphenol ; 
-4-[2-(I-annnocyciopropyl)-i3-miazoi^ ; 

- 4-{2-[(me^ylammo)methyl]-^ ; 
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-N-m6thyl-N-{(lR)-2-m^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- (ii?)-2-me1hyl-l-[4-(10H-ph^^ ; 

-jV-methyl-AT-K^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- N 2 -{[4-(3,5-di-ter^ut^ ; 

- iV-{[4-(3 3 5-di-^-butyl-4-hydroxyph6nyl)- l,3-thiazol-2-yl]methyl}-i\T-(2-ethoxy- 
2-oxo6thyl)glycinate d'ethyle ; 

- 4-(3,5-di-fe^butyl-4-m6thox^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l 5 3-thiazol-4-yl]-2,6-di-tert-butylph6nol ; 
ou sel d'un de ces derniers. 

2. Compose ou sel selon la revendication 1, caract6rise en ce qu'il s'agit du 
2-[4-(4-aininoph6nyl)-lif-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ou d'un de ses sels. 

3. Compose ou sel selon la revendication 1, caracteris6 en ce qu'il s'agit du 
4-[2-(l-aminocyclopentyl)-13-thiazol-4-yl]-2,6-di-tert-butylphenol ou d'un de ses sels. 

4. En tant que medicament, un compose choisi parmi les composes suivants : 

- 2-[4-(4-aminophenyl)-liy-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N,2-dimethyl-l-[4-(10H-phe^^ ; 

- i\T,2-dim6thyl-l-[4-(10H-phenoxazin-2~yl)-l ? 3-thiazol-2-yl]propan^ ; 

- #,3-dime11iyl-l-[4-^^ ; 

- #,3-dimethyl-l-[4-(10H-ph^^^ ; 

- 2,6-di-te^butyM~{2-[3-m^ ; 
,-_^(3 7 5-di-fert-b u t y lphen yl)- 1 3 3-thtazol-2-yl]methylamnie ; 

- 2 ; 6-di-te^butyM-{2-[(^^ ; 

- 2,6-di-te?^butyM-{2-[(ii?H^ ; 
jV-{[4-(3,5-di-ter^but^^^ ; 

- i^metbylriST- { [4^(3 A^"trimethoxyphenyl)-1 ^-thiazol-^-ylJmftthyUamine 
-N-{[4^3 ? 5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)- d'ethyle ; 

- j\T-{[4^3,5-di-ter^butyl^h^^ ; 
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- 2,6-di-ter^butyM-{2-[(4-me^ ; 

2-yl]propyl} amine ; 

-iV;2-dimethyl-l-[^^ 
5 1 -amine ; 

- iV^m6thyl-#-{(^^ 
2-yl]propyl} amine ; 

. 4-{2-[(/i0-l-aminoethyl]-^ ; 

- 4-{2-[(/5)-l-ammoethyy ; 
10 - 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-l 5 3-thiazol-4-yl]-2,6-di-fer^biitylpheno^ ; 

- 4-{2-[(methylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}beiizene-l 5 2-diol ; 

- N-methyl-N- {(lR)-2-methyl- 1 -[4-(l 0H-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

- (ii?)-2-methyl-l-[4-(10H^^ ; 

15 - N-mGOxyL-N- {(/i?)-2-methyl-144K10H-phenoxazin-2-yl)-l 5 3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

- ^-{[4^3,5-di-ti^butyM-^^ ; 

. JV-{[4-(3,5-di-^-butyl-4-hydroxyphenyl)- l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}-AT-(2-ethoxy- 
2-oxo6thyl)glycinate d'ethyle ; 

20 - 4-(3 ,5-di-^r^buiyl-4-methoxyphenyl)-2-(methoxymethyl)- 1 ,3-thiazole ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-tert-butylphenol ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

5. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, au moins Tun des 
composes ou sels pharmaceutiquement acceptables mentionnes dans la revendication 4. 

25 6. Utilisation d'un des composes ou sels pharmaceutiquement acceptables mentionnes 
dans la revendication 4 pour preparer un medicament destine & traiter des 
desordres / pathologies choisis parmi les maladies neurodegeneratives, la douleur et 
Tepilepsie. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le medicament prepare est 

-30 destine-a-traiter4es-m^^ 
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8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisSe en ce que le compos6 ou sel 
pharmaceutiquement acceptable utilis6 est choisi parmi le 4-[2-(l-aminocyclopentyl)- 
l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-tert-butylphenol et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

9. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le medicament prepar6 est 
5 destine a traiter la douleur. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le compost ou sel 
pharmaceutiquement acceptable utilise est choisi parmi le 2-[4-(4-aminophenyl)- 
li/-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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(suite du point 2 de la premiere feuiile) 



Conformement a Particle 17.2)a), certaines revendicatlons n'ont pas fait fobjet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. Les revendicatlons n 08 

— se rapportent a un objet a regard duquel radministration rfest pas tenue de proceder a la recherche, a savolr: 



2. I I Les revendlcations n os 

— se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas sufflsamment les conditions preserves pour 
qu'une recherche significative pulsse dtre effectuee, en particulier: 



Les revendlcations n 08 

— sont des revendlcations dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de ia regie 6.4.a). 



Cadre III Observations - lorsqu'il y a absence dunite de I'invention (suite du point 3 de la premiere feullle) 



L'admlnlstratlon chargee de la recherche Internationale a trouvS plusieurs Inventions dans la demande Internationale, a savoir: 

voir feuiile supplement aire 

1. I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delals par le deposant, le present rapport de recherche 
' — I Internationale ports sur toutes les r_evend!catlons pouvant falre I'objet d'une recherche. 

2. 1x3 Comme toutes les recherches portant sur les revendicatlons qui sty pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe addftionnelle, radmlnlstratlon n'a solllcite le paiement cfaucune taxe decette nature. 



3. | 1 Comme une partie seulement des taxes addltlonnelies demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
' — » rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendlcations pour lesqueiles les taxes ont ete payees, a savoir 
i esr e vendteatfon s n 09 



a i i ±x**m. tarvo aHHiiinnnftiie riamandtSR n'a 6ta payaa dans les delate par le deposant. En consequence, le present rapport 
— * — i--c5a-jsst?arehe^r4tefr^or4aiene porte aue sur nnvention mentionnee en premier lieu dans les revendicatlons; elle est 
cauverte par les revendicatlons n 09 



■ f -m «i in jur n iii m i frta rfeenn — [ | Les taxes-ao^tfonneties talent acccfnpagnees cru ne reo o rvo do la pa rt-du-deposari 

1 Ls-palement-des-taxee-addittonneMei 
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L 9 administration chargee de la recherche Internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande Internationale, 
a savoir: 

1. revendications: l(part), 2,3-10(part) 

2-M-(4-aminophenyl )-lHHmidazol-2--yl ! ethyl carbamate de 
butyle, son utilisation et les compositions pharmaceutiques 
le contenant 

2. revendications: l(part), 4-10 (all part) 

composes des exemples 2,5,15,16,22 et 23 ayant ern position 
4 du cycle thiazole un groupement l0H-ph§noth1azin-2-yl 

3. revendications: l(part)-4-10 (all part.) 

composes des exemples 3,4,17 et 24 ayant en position 4 du 
cycle thiazole un groupement 10-phenoxazin-2-yl . 

4. revendications: l(part),3,4-10 (all part.) 

composes des exemples 6,8,9,12,13,14,18,19,20,25,26 et 28 
ayant en position 4 du cycle thiazole un groupement 
2, 6-diterbutyl -phenol . 

5. revendications: 1( part ),4-10( part) 

Composes des exemples 7 et 10 ayant en position 4 du cycle 
thiazole un groupement 3, 5-d1terbutyl phenyl 

6. revendications: l(part)-4-10 (all part) 

N~methyl-N«(4-(3,4,5»trimethoxyphenyl )-l,3-thi azol-2-yl !meth 
yljamine (exemple 11), son utilisation et les compositions 
pharmaceutiques le contenant 

7. revendications: l(part)-4-10 (all part,) 

4-{2-' (methyl ami no)methy T\ -1 , 3-thl azol -2-yl } benzene- l , 2-di ol 
(exemple 21), son utilisation et les compositions 
pharmaceutiques le contenant 

O ^nWOin *-l n/**>4-4 Art«« i "1 ** v»+/N _ A — .1 .ft ^_r».T_l n ^vsf ^ 

€-» . i trvtTTlU i CoiTiuiip . J. y_ pcii i» y , t x\j — i i pai u . j 

4-(3,5-diter±yutyl-4-m^ )-l ,3-thi 

azoTe-(exempie- 27 ) , son-ut 11 1 s at i on-et~les-compas i t tons 
pharmaceutiques le contenant 
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